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{.1 = HISTARICOD

Ns  primeivos Ekrabalhos relatando a presenca de
bactérias espivaladas no estédmago datam do final do sécule
passado.

SALOMON » em 1894, observou microrganismos
espiralados na mucosa gadstrica de cies, gatos e ratos, e
bactérias semelhantes foram vistas por KRIEWNITZ. em 1994, no
estOdmago de um paciente com carcinoma gastrico.

DDENGESs em 1938y estudando 242 fragmentos de
estomago obtidos em necropsiass relatou o encontro de
diferentes tipos de espiralados em 43X deles.

FREEDBERG & FBARROMW, em 1940, ao examinarem 35
estdmagos de pacientes com c@ncer gastrico observaram a
presenca de “"espiroquetas” em 37% dos casos.

Contudos um estudo realizado por FALMER, em 1934,
quando foram examinados 1.180 fragmentos de biopsia gastrica
obtidos por sucgdao € corados pela hematoxilina-eosina,
desest imulou trabalhos posteriores. Como o autor nao
observou a presenca de espiraladoss concluiu gque estes
microrganismos nio estariam associados as doengas
gastroduodenais.

Com o advento do gastroscdpio de fibra dtica,
equipado com dispositivo para obtencio de hiopsia sob visfo
direta, iniciou-se uma nova era no estudo das doengas

gastrodundenais.



Em 1975, STEER 4 COLIN-JONES relatavam a presenga
de bactérias espiraladas na superficie da mucosa gastrica em
2848 dentve 47 pacientes com dleera gastrica. 0s autores
forneceram evidéncias convincentes de que estas bactérias
nio ervam contaminantes introduzidas durante a endoscopia e
que havia leucdcitos polimorfonucleares que migravam através
da mucosa gastrica para a luz do estOmagos provavelmente em
resposta a presenga da bactéria.

Finalmentes em i98B2: na dustralia, WARREN
descreveu a presenga de numerosas bactérias espiraladas ou
em forma de “S", no epitélio antral de pacientes com
gastrite crfnica e HMARSHALL. paralelamentes conseguiu o
cultivo destes microrganismos usando técnicas para o
isolamento de bactérias do género Campylobacter.

] principios, a bactéria recebeu o nome de
Campylobacter pyloridis com base nas propriedades que
apresentava em comum com outras cepas do  género
Campylobacter tais como sensibilidade a antimicrobianos,
morfologia e propriedades bioquimicas como a produgio de
catalase e oxidase (MARSHALL . 1983).

Posteriormente foi feita uma corregfo gramatical e
a bactéria passou a ser denominada Campylobacter pylori
(HARSHALL & GOODWIN, 1987a).

Estudos de sequéncias parciais de RMNA ribossBmico
iostrarams entretantos, gque o microrganismo ni3o pertencia ao
género Campylobacter (ROMANIUIK et al, 1987),; tendo sido

propostos recentemente, por GOODWIN et als, (198%9) a criagiao



de um novo género (Helicobacter) e a mudanga da nomenclatura

do micvorganismo para Helicobacter pylori.

1.2 - HWICROBIOLOGIA DO H. pylori

{.2.1 - Caracteristicas gerais

D H. pylori €& uma bactéria Gram negativa, curva
ou em forma de "8", medindo aproximadamente 3;0 um de
comprimente por @,5 um de largura, mével, nio esporulada e
microaerdfila (MARSHALL.: 1983; LANGENBERG et als 1984).
Fossui uma superficie lisa e quatro a seis flagelos
unipolares embainhados e com bulbos terminais nas
extremidades distais (MARSHALL. 19833% GOODWIN =t al, 1985b).
NSo reduz o nitrato a nitritos n8o fermenta a glicose e nio
hidrolisa ©  hipurato de sodin. E oxidase positivos
resistente ao dcido nalidixico e tolera o selenito de sddio
a 1% (MARSHALL, 19833 TAYLOR et al, 1987).

0 microrganismo apresenta algumas enzimas pre-
formadas tais como esterasess aminopeptidases, fosfatase
alcalinas desoxiribonuclease (HcNULTY & DENT, 1987) e wuma
potente wurease. A essa intensa atividade ureasica tem sido
atribuida a resisténcia do H. pylori ao ambiente acido do
estfmago. pois a amdnia produzida pela <quebra da uréia
envolve a bactéria, protegendo-a dos efeitos deletérios do

pH dcide (MARSHALL et al, 19B7b3 LEE & HAZELL, 19B8B). A



pesguisa da urease preé—formada em fragmentos de hiopsia
gdstrica ¢é usada para diagndstico da presenga do H. pylori
(McNULTY & WISE » 1985a3 HAZELL et aly 1987).

0 H. pylori ¢ uma bactéria exigente e necessita,
para o seu crescimento e isolamentos meios de cultura
enriquecidoss contendo sangue é drngas antimicrobianas para
inibir o crescimento de microrganismos contaminantes
(MARSHALL . 19835 LANGENBERG et al, 17843 GOODWIN et als
1985a; QUEIROZ et al, 1987). As vias metabdlicas especificas
através das quais o H. pylori obtém e utiliza o carbono nSo
530 bem conhecidass apesar de a bactérias provavelmentes
utilizar aminodcidos intermedidrios do ciclo dos dcidos
tricarboxilicos e lipides (BUCK & SMITH. 1987). As coldnias
do H. pylori em meio sdlido, apds trés a sete dias de
incubacio em ambiente de microaerofilia, a temperatura de
370C & pH entre seis e oitos medem de 9,5 a 41,0 mm de
didmetro, 3o convexas e translucidas tHﬁRSHﬁLL, 1983).

"In wvitro”, a bactéria apresenta-se susceptivel a
um grande numero de antimicrobianos incluindo penicilina G»
eritromicina, tetraciclina; tinidazol, metronidazol,
gentamicinas cefalosporinas de 12, 22 e 32 geraces,
kanamicina, rifampicinas ampicilinas amoxicilinas
furazolidona e bismuto (McNULTY et al, 1985bi GOODWIN et
al, 19864a3 LAMBERT et al, 19843 ANDREASEN et al, 1987). For
outro lados o H. pylori tem-se mostrado resistente a drogas

antiulcerosas como rvanitidina (GOODWIW et al, 19B&a)s

sucral fato e cimetidina (ANDREASEN et als 419B7) e a



anl imicrobianos como © acido nalidixices & associagdo
sul fametoxasol trimetoprim € & vancomicina (GODDWIN et al,

1786as LAMBERT et al. 1984).

i.2.2 - Habitat

0 H. pylori colonigza apenas mucosa do Ltipo
gastrico nHo sendo detectado em 4&reas de metaplasia
intestinal (MARSHAILL.: 19833 PHILLIPS et al. 19843 LAMBERT et
al,1985; FPRICE et al, 19857 BLASER, 198B7: COELHD et al.
19873 PETROSS et al. 1988). No estdmago pode ser isolado
tanto da mucosa oxintica gquanto da antral (QUEIRDZ et al,
1988)s porém € no antro que se observa maior densidade
bacteriana (GOODWIN et al, 1i98éb: TAYLOR et al, 19873
QUEIRDZ et al, 1i988).

0 microrganismo se distribui focal, segmentar ou
difusamente na superficie da mucosa gastrica (MARSHALL.
1983)s localizando-se no interior ou sob a camada de muco
gue recobre o epitélio da superficie e das fovéolas (GODDWIN
et als 1984b3 HAZELL et al, 1984).

A microscopia eletrénica, as bactérias sfo vistas
em intimo contato com a membrana luminal da célula epitelial
gastricas: concentrando-se. especialmentes nas proximidades
ou nas Jjungoes intercelulares (HAZELL et al, 1984). Na

mucosa gidstrica colonizada pelo microvaanismo podem ser

encontrados fagolisossomas nas celulas secretoras de mucos



altervagdes  degenerativas  pas células parietads, perda  de
microvilos, diminuigio da mucina intracelular € rompimento
das jungbes intercelulares (CHEN et al, 19858). A presenga de
"pedestais de aderéncia” entre o H. pylori e a superficie da
“élula epitelial tem sido descrita por alguns autores (CHEW
et al, 1984: GOODWIW et als 19B&b: HAZELL et al, 1984;
HESSEY et al, 1990). Estes pedestais de aderéncia siHo
semelhantes ans formados pela Escherichia coli
enteropatogénica nas células intestinais & podem ter um
importante papel na patogenicidade da bactéria (CLAUSER &
CHRISTIEs 1982).

0 H. pylori é adaptado especificamente ao estdmago
humano., Em biopsias de duodeno o microrganismo € encontrado
apenas em areas de metaplasia gastrica (PHILLIPS et als
198435 HARSHALL et al, 1985a3 JOHWSTOW et al, L198&43F WYATT et
als 19873 COELHO et al, 1989). € possivel que a afinidade da
bactéria pelas células muciparas gdstricas se deva a
composicio do muco gastrico, que & do tipo newtros diferente
daquele produzido pelas células caliciformes nas dreas de
metaplasia intestinal que g constituido de

mucopolissacarides dcidos (LEE & HAZZELL, 1i9B8).

f.2.3 - Métodos para diagndstico da infecgio pelo H. eslori

A presenca do H. pylori pode ser detectada atraves

de métodos microbioldgicos, histopatoldgicos e



tmunocitoguimicos, utilirzando-se fragmentos de biopsia
gastrica. DOutres métodos considerados ndo invasives como
testes sorologicos e teste respiratdrio com uréia marcadas,
também, podem ser empregados no diagndstico da infecgdo

causada pelo H. pylori.

{.2.3.1 - Métodos microbioldgicos

= Cultura

4 culktura, empregando-se fragmentos de biopsia
gastricas fornece um diagndstico definitive da infec¢do pelo
H. pylori. 0 isolamento primiario da bactéria. entretanto, é
um procedimento dificil. Os fragmentos de biopsia devem ser
prontamente inoculados ou mantidos em caldo tioglicolato ou
em outro meio de transportes a 49Cs no maximo por cinco
horas antes de serem semeados em meio de cultura apropriado
(MARSHALL, 19833 FRICE et al, 1985: DELTENRE et al, 198%).

Apds trés a sete dias de incubacio em ambiente de
microaerofilia a 379C, o microrganismo apresenta coldnias de
um a dois milimetros de diametros convexass transludcidasa
acinzentadas que devem ser posteriormente identificadas pela
coloragSo de Gram, testes da oxidases catalase e urease pre-
formada (DELTENRE et al, 1989).

A escolha do meio de cultura & uma etapa
importante no isolamento do H. pylori. Deve-se usar uma base

rica em nutrientes como agar infusio de cérebro e coragdo ou



agar  Brucella. A inclusfo de antimicrobianos (vancomicina,
anfotericina By trimetoprims neomicina ou Acido nalidixico)
impede o crescimento de contaminantes (McNULTY, 1984a;
DELTENRE et al, 1i989).

Varios fatores tém sido apontados como
responsaveis por culturas negativas como a ingest3o de
anestésicos tdpicoss © uso recente de antibidticos, a
contaminagio da pinga de biopsia com glutaraldeido ou outros
microrganismosy a distribuigio irregular do H. pylori na
muicosa gastrica e a obtengio de fragmentos de biopsia em
idrea de mucosa cujo epitélio nSo & do tipo gastrico
(HARSHALL s 19833 GOODWINW et al, 1985as PRICE &t als 1i985).

Em 1987, QUEIRDZ et als: desenvolveram um meio de
cultura denominado BHM (Belo Horizonte medium) no qual as
colfnias de H. pylori apresentam coloragi3o douradas o que
facilita o seu reconhecimenkto mesmo quando em pequeno nudmero
¢ misturadas com coldnias contaminantes. 0 H. pylori ao
reduzir oz sais de tetrazdlios presentes no meios. a

complexos insoldveis de formazan adguire a coloracio

dourada.

. Teste da urease

0 H. pylori apresenta intensa atividade ureasica
(MARSHALL, 19833 DWEN et al., 19853 LEE & HAZIELL, 1%988).
LANGENEERG et als (1984) foram os primeiros a reconhecer que

esta caracteristica poderia ser empregada para o diagndstico
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vapido da presenga do microvganismo. Um fragmento de biopsia
de mucosa gdstrica colonizada pelo H. pyloris, ao ser
intvroduzido em um mweio contendo ureia como substrato e
vermelho de fenol como indicador de pHy como contém
quantidade aprecidvel de urease, promove a degradagio de
uréia em ambnias 9que aumenta o pH do meio, levando-o a
mudan¢ga de cor, de amarelo para rosa. Quando a mudanga de
cor ocorre em até 24 horas o teste ¢ consideradeo positivos
ou Sejas a presen¢ga de urease & interpretada como presenca
de bactéria (McNULTY & WISE. 1985a: HAZZELL et als 1987).

MeWULTY et als (1989) estudando 1.445 pacientes
submetidos a gastroduodenoscopia compararam 05 resultados do
teste de urease com os resultados da cultura e da histologia
para o diagndstico da presenca do H. pylori. Hetade dos
testes da urease foi positivo apds 30 minutos e 74% dentro
de duas horas. A sensibilidade e a especificidade foram
respectivamente 94X e 100X gquando comparados com a cultura.
& wvelocidade e a intensidade da mudanca de cor foram
proporcionais ao numero de microrganismpos presentes na

mucosa gastrica.

A principal limita¢3o do teste da urease €& o
nimero de microrganismos presentes no fragmento de biopsia.
DELTEMRE et als (1989) demonstraram que abaixo de 10.000
unidades formadoras de coldnias/ml a cultura pode ser
positiva e o teste da urease negativo e gque ndo existe uma
relagio direta entre a atividade da urease € a wviabilidade

do H. pylori.
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{.2.3.2 - Hétodos histopatoldgicos

Varios métodos podem ser empregados para 2
demonstragio histoldgica do microrganismo espiralado na
mucosa gastrica. Para a realizacHo destas técnicas sdo
utilizados fragmentos de biopsia gastrica fixados em formol
e incluidos em parafina. Cortes de cinco pum podem ser
corados pela hematoxilina-eosina (JONES et al, 1984;
JOHNSTON et als 19843 TAYLOR et al, 19873 MADAN et al,
1988), pelo Gram (TROWELL et al, 19873 MONTGOMERY et al,
i988), pelo Giemsa modificado ou nSo (GRAY & WYATT. 19843
MADAN et als i988), pela prata de acordo com Wartin-Starry
(MARSHALL., 1983: LAMBERT et al, 1985; PRICE et al, 19B3;
MADAN et al, 1988)s: pelo método de Gimenez (Mc MULLEN et al,
19843 COELHO et als 1987) e pela carbolfucsina (ROCHA et al,
198%9).

0 H. pylori €& fracamente wvisivel nos cortes
corados pela hematoxilina-eosina, coloragio usada na rotina
histopatoldgicas © que dificultou durante décadas o seu
reconhecimento nas biopsias gdstricas (PALMER, 1954). A
técnica de impregnacio pela prata de Wartin-Starry € uma das
mais difundidas, porém é de dificil execugdo e de alto custo
(MADAN et als 1988). As coloracbes de Giemsa e  da
carbolfucsina apresentam-se como boas alternativas para a
identificagio histologica do H. pyloris pois aléem de
sensiveiss, s8o de ficil execuglo e de baixo custo (GRAY &

WYATT, 19B4: DELTENRE et al, 1989:; ROCHA et al., 198%).
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Dutras téchnicas tais como "acrvidine orange” (WALTERS et al,
1984) e contraste de fase (PINKARD et al, 19Bé), embora
recomendadass requersm eguipamentos especiais.

A pesquisa de H. pylori através de métodos
histoldgicos € positiva em B80 a 95X dos pacientes que
apresentam cultura positivas o0 que indica uma boa
sensibilidade dos métodos (CHODODS et al, 19883 DELTENRE et
als 1989: SCHELL & SCHUBERT. 1989). Alguns deles permitem,
além da identifica¢fo do H. pylori, o estudo das alteracgdes

histolégicas da mucosa gastrica.

1.2.3.3 - Métodos sorologicos

As primeiras investigacOes saroldgicas ia
indicavam gue os pacientes infectados com H. pylori produzem
anticorpos especificos contra a bactéria (JONES et al,
1984). Estes achados reforgaram a hipotese do papel
patogénico do microrganismo e levantaram a possibilidade de
utilizag8o de um método nio invasivo para o diagndstico da
infecg8o causada pelo H. pylori.

Titulos elevados de l1gG e IgA podem ser detectados
no soro de pacientes infectados (BOOTH et al, 19843: JONES et
al, 19843 RATHBONE et al, 1984; GODDWIN et al, 1987).
Entretantos raramente sio observados titulos altos de IgM.
provavelmente por se tratar de uma doenga de evolugio

cronica (RATHBONE et al, 1984).
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Ds titulos de anticorpos séricos podem diminuir
apos tratamento, mas geralmente permanecem elevados durante
anns (VAIRA et al, 1988).

0s métodos soroldgicoss por dispensarem a
endoscopias esti8o0 sendo empregadoss ndo apenas  para
diagndsticos mas principalmente para estudos epidemioldgicos
(MARSHALL et als 198435 JONES et al, 1984: PEREZ-PEREZ et als
{988) & espera-se quey no futuro. possam ser utéis no
controle de tratamento., apds a erradicagdo do H. pylori.

Varias técnicas como hemaglutinag8o  passiva
(HARSHALL et als 1984), aglutinagdo bacteriana (JONES et al,
1984), fixagio de complemento (JONES et al. 1986), ELISA
(BOOTH et al. 19843 RATHBONE et al, 1986: GOODWIN et al,
1987) e “immunoblot” (VON WULFFEN et als 1986) tém sido
empregadas. Essas duas dltimas demonstraram ser Superiores
4s demaiss poréms a técnica de ELISA tem sido a mais
utilizada rotineiramente pelos laboratdrios devido a sua
alta <censibilidade e a facilidade na sua execugdo. Em
estudos que correlacionam resultados de testes sorologicos
com a cultura ¢ testes histoldgicos, a sensibilidade dos
testes soroldgicos varia de B@ a 100X e a especificidade de
75 a 100% (RATHBOME et al, 1984: GOODWIN et al, 19873 DENT
et als 19883 PEREZ-FPEREZ et al, 1988B). A wariacio d=a
sensibilidade e da especificidade nestes estudos tem sido
atribuida as diferentes preparaces dos antigenos
empregadas. Muitos utilizam, como antigenos para o teste de

ELISA: células bacterianas inteiras (JOMES et als 198435
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RATHBONE &t als 1984). Outros empregam sonicados de cultura,
brutos (BOOTH et al, 19863 FEREZ-FEREZ et al, 198B) ou
purificados (GOODWIN et al, 1987:F EVANS et al, 1989).

Mo Brasil. ROCHA et al, (1992) desenvolveram uma
técnica de imunofluorescénecia  indireta para a detecgdo de
anticorpos anti-H. pylori que apresenta 96,4% de
sensibilidade e 100% de especificidade. Esta dltima ¢
explicada pelo fato de que a técnica nido detecta antigenos
flagelaress considerados o0s responsdveis pelas reacdes
cruzadas observadas nos testes de ELISA quando  s3o
empregados células inteiras ou sonicados brutos como
antigenos (FEREZ-PEREZ & BLASER. 19873 NEWELL & RATHBONE.

i98%9).

{.2.3.4 - Teste respiratorio com uréia marcada

Assim como o0 teste da urease rapida, o teste
vespiratdrio & baseado na potente atividade uredasica do H.
pylori. Ao se administrar a um paciente H. pylori positivo.
por via orals uréia marcada com Ci3 (isdtopo nSo radioativo)
ou ci4 (isdtopo radioativo) ocorre eliminagdo de CO2
marcados na respiragio, resultante do desdobramento da uréia
ingerida em amdnia e COps sob a agfo da urease bacteriana. A
concentragfo de COp marcado é determinada através de um
espectrdmetro de massa (Ci3) ou de um espectrdmetro de
cintilagSo0 1iquida (C14) e os resultados sBo comparados com

agueles de individuos sabidamente H. pylori positivos e



negat ivos (GRAHAM et al, 19873 MARSHALL et al, 1988b).

A sensibilidade e a especificidade do teste,
quando comparado com métodos histologicos e a cultura, varia
de 99 a 100X « BB a 95X respectivamente (GRAHAM et al, 19873
MARSHALL et al, 1988bi ZANTEN et al, 1998). 0 método tem
sido empregado ndo apenas para diagndstico como também para
acompanhamento de tratamento especifico (GRAHAM et al, 19873

ZANTEN et al, 199@)

1.2.3.5 - Dutros metodos de identificagio de H. pylori

Sequéncias especificas de DNA usadas como sondas
em reacbes de hibridiza¢3o (WETHERALL et al, 1988), ou como
pares de oligonucleotideos sintéticos em reagfes de
polimerizacio em cadeia (PCR) (MOROTOMI et al, {98%9) tém
sido empregadas para a identificacdo de linhagens de H.
pylori em estudos epidemioldgicos e microbioldgicos, bem

como para simples diagnodstico.

1.3 - AFECCBES GASTRODUDDENAIS ASSOCIADAS AOD H. pylord

Virios trabalhos demonstram a alta associag3o
entre a presenga do H. pylori, gastrite crénica, dlcera
duodenal e dlcera gastrica (MARSHALL., 19833 LANGEWNBERG et
als 19843 PHILLIFS et al, 1984; PRICE et al, 198557 BLASER,

19873 COELHO et al, 19873 FETROSS et al, 19883 QUEIRDZ et
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al- l?ﬂﬂ}.
{.3.4 - H. pylori e gastrite

0 termo "gastrite” refere-se a uma inflamagcfo da
mucosa do estdmago que foi inicialmente classificada em
aguda e crfnica com base em achados puramente histoldgicos
(WHITEHEAD et als 4972).- Em 1973, STRIKLAND & MACKAY.
levando e&m consideragio também dados funcionais g
imunologicoss subdividiram a gastrite em dois grandes
grupos: gastrite do tipo A e gastrite do tipo B.

(4] ﬂaatrife do tipo A& acomete difusamente o
estOmagos levando a um guadro final de atrofia gastrica com
hipo ou acloridria e anemia perniciosa. Estda associada a
Presenga de anticorpos anticélulas parietais, sendo
considerada uma doenga auto-imune. Raramente € associada a
presenca de H. pylori (D'CONNOR et al, 19843 BLASER, 1987).

Ja a gastrite do tipo By também denominada
gastrite crénica do antros acomete principalmente as células
gpiteliais secretoras de muco € pOY isto atinge
principalmente a nucosa da regifo antropildrica, podendo
afetar também o corpo e tardiamente o fundo gastrico. HNSo
estd associada A& presenga de auto-anticorpos e € considerada
a forma mais frequente de gastrite (KEKKI et al, 1987). A
presenca do H. pylori estd relacionada principalmente a este
tipe de gastrite (MARSHALL, 19833 LANGENBERG et al, 1984;

PHILLIPS et als 19845 GILMAN et al, 19845 COELHO et al,
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\9873: PETROSS et al, 1908F RAWS et als 19788).

Uma nova classificaclo de gastrite foi proposta
por ocasifio do IX Congresso Mundial de Gastroenterologias
que realizou-se em Sidney em 19990. D sistema de Sydney de
classificagio de gastrites ¢é dividido em duas partes:
divisio  histoldaica e divisio endoscdeica. A divisio
histoldaica inclui dados topogrdficos (localizagio da
gastrite), dados morfoldgicos graduidveis (presenga - em
Cruzes - de atividade inflamatorias de atrofia, de
metaplasia intestinal e densidade do H. pylorils
morfoldgicos especificos nfo gradudveis (presenca de
granulomass; de Gastrospirillum hominis, de citomegaloviruss
de eosindfilos e de alteragBes produzidas por radiagdo) e
morfoldgicos inespecificos nio graduiveis (perda de mucinas
presenca de edema, de degeneracio epitelial, de erosdes, de
Fibroses de wvascularizaglio, de hiperplasia foveolar). A
divisio endoscdpeica considera dados topograficos
(localizacio da gastrite) e aspectos macroscopicos (presenga
de edemas de eritema, de exsudato, de erosdes, de nodulos).

Noe pacientes infectados pelo H. pylori a mucosa
gastrica apresenta-se, 4 histologiay, com inflamag8o crdnica
caracterizada pela presenca de NUMETOSas celulas
nononuc leares associadas a infiltrado de neutrofilos
polimorfonucleares na lamina prdpria gque &s vezes permeia o0s
espacos entre as células epiteliais glandulares e de
revestimento., A presenga deste infiltrado € denominada

atividade inflamatdria (MARSHALL, 1983:%: STEER. i784).
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AlteraglBes do epitélio superficial podem estar presentes em
graus variados. Nas formas mais graves pode ocorrer formagio
de microabscessos nas criptas glandulares. HMicroerosdes e
até mesmo atrofia progressiva da drea glandular também podem
estar presentes. As alteragbes histoldgicas sfo observadas
mais frequentemente na regifio antral que no corpo & fundo
gastrico (STEER. 1984% PETROSS et al., 1988).

00 microrganismos embora presente na mucosa do
fundo & corpo gastricos pode estar ou ndo associado a
alteragies histologicas nestas regides; entretanto, nestes
casos ha sempre gastrite crbnica no antro gdstrico (FIOCCA
et al, 1987: HAZELL et al, 19873 QUEIRDZ et al, 1988).

Dentre as varias evidéncias que reforgam a relagdo

causal entre H. pylori e gastrite cronica do antro pode-se

citar:

a - Varios trabalhos demonstram elevada associagdo entre a
presenca do micreorganismo e gastrite crénica do tipo B
(MARSHALL, 19833 [|.ANGENBERG et al, 19843 LAMBERT et al,
19855 PRICE et aly, 198535 JOHNSTON et al, 198465 JONES et al.
19843 RAWS et al, 19883 COELHO et al, 1987: PETROSS et al,
1988). Por outro lado, a bactéria geralmente estda ausente na
mucosa gastrica normal (LANGENBERG et al, 19843 BARTHEL et
aly, 1988),; na gastrite cronica do tipo A (D'CONNOR et als
i984)s na gastrite medicamentosa (GUSTAVSSON et al, 1987);:
na gastrite de refluxo (O’CONNOR et al, 1986)s na gastrite

ligada a doenga de Crohns doenga de Henétrier, sindrome
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eosinofilica e disgamaglobulinemia (ORMAND et al, 198%).

b - Pacientes com infecgio pelo microrganismo apresentam
titulos elevados de anticorpos especificos no sangue & no
suco gastrico (BOOTH et al, 19843 JOMES et al, 198463 MORRIS
et al, 198465 RATHBORE et al, 19863 EVANS et al, 198%9%
MEGRAUD et als i989). Técnicas imunocitogquimicas
demonstraram a presenga de anticorpos anti-H. pylori
recobrindo as bactérias. no interior da mucosa gastrica de
pacientes com gastrite cronica em atividade (WYATT et al,
1988). Tem sido também relatado um aumento de linfocitos T,
tanto CD4%Y quanto CDB* e de células apresentadoras de
antigenos em Areas de gastrite associada ao H. pylori
(ENGSTRAND et al, 1989). Estas evidéncias indicam que a
mucosa gasktrica ¢ imunocompetente & que esta resposta local.
apesar de ineficiente na eliminagio do microrganismos faz

parte da agastrite histologica ligada ao H. pylori.

¢ - Dois voluntarios humanoss que nio  apresentavam
alteragies histoldgicas da mucosa gastrica desenvolveram um
quadro clinico e histopatoldgico de gastrite do antros, com
presenga de bactérias espiraladas, diminui¢3o do muco,
infiltrag8o de polimorfonucleares npa mucosa e edema da
1amina prdpria apds a ingestdo de amostras de H. pylori
(MARSHALL et al, 1985b; MORRIS & NICHOLSOW, 1987). Em um dos
estudos foi observado o aparecimento de anticorpos 136

especificos (MORRIS & NICHOLSOW, 1987).
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d - FROMHER et als, (1988) descreveram um caso de gastrite
aguda causada pelo H. pylori. O paciente foi acompanhado por
um periodo de 2 anos. Na fase inicial o paciente apresentou
alteragbes histoldgicas compativeis com o diagnostico de
gastrite aguda <que evoluiu para gastrite crdnica em
atividade. Foi observado também aumento significative dos

niveis de anticorpos Igb anti-H. pylori.

e - Surtos de gastrite aguda associada a hipocloridria e
sintomas dispépticos, envolvendo voluntarios submetidos a
estudos de secregio gastrica em que o equipamento ndo era
easterilizado. foram relatados anteriormente a descrigio do
H. pylori (WIERSINGA & TYTGAT, 19773 RAMSEY et al, 1979;
GLEDHILL et als 1985). Andlise histoldgica posterior das
biopsias gdstricas destes pacientes revelou a presenga de
microrganismos espiralados morfologicamente semelhantes ao
H. pylori (MARSHALL et al, 1985a). Estudos soroldgicos
demonstraram também o aparecimento de titulos elevados de

anticorpos anti~-H. pylori (FETERSON et als 1987).

f - LeitBes gnotobidticos ao serem infectados por via oral
com amostras de H. pylori isoladas de seres humanos ficam
colonizados e o microrganismo limita-se & mucosa do
estdmago, causando gastrite e resposta imunoldgica

especifica (KRAKOWKA et al, 19873 LAMBERT et al, 1987).

q = Tem sido sistematicamente demonstrado que a

administracio de antimicrobianos que ervadicam o
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microvganismo resulta em resolucdo da gastrite (RAMIREZ-
RAMOS et al, 19873 GLUPCZYNSKY et al, 1988; HORGAN et al.,
1988). A recrudescéncia ou recorréncia da infec¢do pelo H.
pylori & sempre acompanhada de reaparecimento da gastrite
(MchULTY et als 1986b3 RAHMIREZ-RAHMOS et als 19873

GLUPCZYNSKY =t al, 1988).

1.3.2 - H. pyulori e dlcera péptica duodenal

A dlcera péptica duodenal é uma doenga de evolugdo
crénicas com surtos de ativagio e periodos de acalmia. E
extremamente frequente no nosso meio e incide principalmente
na faiwxa etdaria produtiva (35 a 5@ anos) & no sexo masculino
(BARON , i782).

Virios fatores tém sido considerados importantes
na patogénese da ulcera péptica (BARON, 1982) e incluem:
dieta, predisposi¢gio genética, fumos uso de drogas anti
inflamatdrias, fatores emocionais & alteracBes da fisiologia
gastrica como aumento da massa de células parietais, aumento
da secre¢io 4cida pos-prandial, aumento da liberagdo de
gastrina pos—-prandial, aumento da sensibilidade aos
secretagogoss aumento da velocidade de esvaziamento gastrico
e diminuig¢8o da inibigSo da secreg¢fo acida e de gastrina.
Entretantos nenhum destes fatores pode ser considerado como
unico na patogenia da udlcera péptica.

Uma caracteristica comum a todos os ulcerosos

duodenais & a presenga de gastrite cronica do antro (Hac KAY
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& HISLOP, 1946F SCHAGER et als 19473 GEAR et al, 19743
TATSUTA et al, i984; SIFPONEN et al, L1989), que permanece
mesmo  com a cicatrizagHo da dlcera apds  terapéutica
empregando antagonistas dos veceptores Hy (GEAR et al,
i974). SIPPONEN et al, 1989 relataram um risco dez vezes
maior de aparecimento de dlcera peptica duodenal em
pacientes com gastrite do antrvros, gquando comparados com
individuos de estomago histologicamente normal.

Ainda nfo estd definido como a inflamagio da
mucasa do antro gdstrico relaciona-se com o aparecimento da
dlcera duodenal. Algumas alterages da secreclo e da
motilidade gdstricas gque ocorrem quando ha gastrite, podem
causar danos & mucosa duodenal ou serem responsaveis pela
ruptura dos mecanismos naturais de defesa (SIFFONEN et al,
1989).

Como H. pylori € considerado atualmente o agente
etioldgico da ogastrite do antros ndo € surpreendente ser
encontrado em gquase 100X dos pacientes com dlecera duodenal.
Muitos estudos desenvolvidos nos dltimos anos, tanto em
adultos guanto em criangass demonstram a frequente

associacio entre H. pylori e dlcera duodenal (TAE. 1).
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TABELA 1
Frequéncia de isolamento do H. pylori do antro gastrico de

pacientes com wlcera péptica duodenal.

Autores Pacientes N2 HF+ (%)
Marshall & Warven (1983) adultos i3 io6
Langenberg et al (1784) adultos g iee
Lambert et al (1983) adultos 64 95
McNulty et al (198éb) adultos 20 ?5
Booth et al (19864) adultos 25 78
von Wulffen et al (1986) adultos 54 83
Coelho et al (41987) adultos i5 igo
Fiocca et al (i987) adultos 30 B8
Graham et al (1988) adultos 85 91
Raws et al (1988) adultos 145 ieo
Mendes et al (i99@) adultos 70 igo
Drumm et al (i988) criangas i9 ige
Queiroz et al (1991) criangas i5 100
O A B PSP

A hipotese mais aceita para explicar o papel do
microrganismo na patogénese da Ulcera baseia-se no fato de
que os pacientes com dlcera duodenal apresentam areas de
metaplasia gastrica na mucosa duodenal (JAMES, {17643
KREUNING et als 19783 STEER, 1984). Esta metaplasia ¢
considerada uma resposta da mucosa duodenal a exposi¢Ho
aumentada ao acido. Estudos em animais (RHODES, 1964) e em
seres humanos (PATRICK et al, 1974) confirmam estes dados.
Reversio da metaplasia gdstrica no duodeno tem sido
observada em pacientes com dlcera duodenal, apds wvagotomia

SUPTE seletiva (WYATT et als 1987). Por outro lados
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WALFERTHEINER et al, (1989) demonstraram persisténcia de
metaplasia gdstrica em pacientes com tlcera duodenal
tratados com inibidores dos receptores Hp e sugeriram que
outros fatores como alteragdes da secre¢io de bicarbonato e
da motilidade gastrica., responsiaveis pela protegio da mucosa
duodenal aos agentes agressivos,; também favorecem a formagio
de metaplasia gastrica no duodeno.

Embora o H. pylori n3o colonize a mucosa duodenals
devido a sua especificidade pelo epitelio gastricos. & capaz
de colonizar o duodeno nas areas de metaplasia gastrica,
provocando inflamagio local e tornando a mucosa mais
susceptivel a agentes agressivos tais como o acido (GOODWIN,
i988). IDIe acovrdo com WYATT et al. (i987) a presenga do H.
pylori nas dreas de metaplasia gastrica no duodeno também
contribuiria para o aumento da extensio da metaplasia,
favorecendo ainda mais a infec¢8o pelo microrganismo, com
consequente aparecimento de duodenite e posterior
desenvolvimento de ulceragio.

Dutros mecanismos, que se somariam ao anterior,
tém sido propostos para explicar o envolvimento do H. pylori

na patogénese da ulcera duodenal, quais sejam:

a - Alteragdes da motilidade gastroducdenal. FIERAMICO et
alsy (1989) ao tentarem estabelecer uma relagdo entre a
presenca do microrganismo e alteragdes motoras do trato
gastrointestinal observaram uma hipomotilidade antral pods-

prandial em pacientes com gastrite crdnica do antro causada



pelo H. pylori. De acordo com os autores estas alteragOes
podem contribuir para uma maior permanéncia dos alimentos no
gstdmago € aumento da secregido Acidas que consequentemente
levaria a um aumento dos niveis de d4cido no duodeno e

formagio de metaplasia gastricasj

b - Alteracbes dos mecanismos de regulagio da secregdo
gastrica. & tendéncia J& muito antiga considerar que a
ruptura do equilibrio existente entre os aaentes aagressivos
e 0s mecanismos proteteores da mucosa gastroduodenal
resultaria na formagio do nicho ulceroso. Alteragdes da
secrecio acida e dos mecanismos de sua regulacio poderiam
agir como fatores promovedores de ldlcera (BARON, 1982). A
secyecio acida da célula parietal e regulada por mecanismos
de estimulo e inibig¢83o. A estimulac8o ¢é mediada por
neurotransmissores (acetilcolina)s hormbnios (gastrina) e
agentes paracrinos (histamina) (SCHUBERT & SHAMBUREK, 199@).
A  histamina ¢ liberada de mastdcitos ou de células
"onterochromaffin-1ike”s presentes na mucosa gastrica (SOLL
et als 198ia): a acetilecolina é liberada das terminagdes
nervosas pds-ganglionares intramurais (SOLL et al, 198ib) e
a gastrina, produzida por células G localizadas no antro e
no duodenos é liberada na circulag¢fo sanguinea (SOLL et al,
i984). Em estudos empregando células parietais isoladas de
caes, SOLL (4978) demonstrou a presenga de receptores
individualizados para histamina, acetilcolina e gastrina e

evidéncias da existéncia de um sinergismo pos-receptor.
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Estudos "in vive" empregando antagonistas de receptores Hp
que inibem todas as vias de secre¢do acida confirmam estes
dados (SCHUBERT & SHAMBURECK. 199@). A histamina promove a
secregip 4acida atvavés do aumento dos niveis de AMP ciclico
(SO0LL & WOLLIMW, 1979)s enquanto a acetilcolina e a gastrina
estimulam a secregdo gastrica atraves do aumento dos niveis
de «calcio intracitoplasmatico (SOLL et al, 1{98ibj SOLL et
als 1i984). A acetilcolina e gastrina s3o também capazes de
liberar histamina da mucosa gastrica, provavelmente das
células “"enterochromaffin-like” (SANDVICK et al, 1987).
A inibigHo da secre¢io acida da célula parietal é regulada
principalmente pela somatostatina e prostaglandina E
(SCHUBERT & SHAMBURECK, 1999) que se unem a receptores
celulares que inibem a atividade da adenilciclase (SOLLs
{978). Tanto as vias de estimulag80 quanto as de inibigHo
sio direcionadas para a modulagdo da atividade da H*'K*
ATPase, uma bomba de protons localizada na superficie
celular (SCHUBERT & SHAMBURECK. 1992). Dentre os mediadores
quimicos envolvidos na secregdo gastrica que foram estudados
em pacientes H. pylori positivos destacam-se a gastrina, a
histamina ¢ o pepsinogénio 1.

A gastrina € wum horménio produzido pelas células
Ga localizadas frequentemente no antro gastrico. E
considerado um potente estimulador da secrecio acida, além
de possuir um efeito trofico. estimulando um aumento da
massa de células parietais, principais e "enterochromaffin-

like" (JOHHSDN, 197&). Facientes com Wdlecera duodenal
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apresentam niveis aumentados de gastrina séricas
especialmente apods estimulo (WALSH et al, 1975). LEVI et al,
(198%) propuseram recentemente que o excesso de ambnias
produzido através da degrada¢do de uréia pela urease do H.
pyloris promoveria um aumento do pH na mucosa antral dos
pacientes com ulcera duodenal, com consequente
hipergastrinemia e aumento da secre¢do acida. McCOLL et als
(1987) e GRAHAM et al, (1970) confirmaram estes achados a0
demonstrarems em pacientes com idlcera duodenals uma
diminui¢io dos niveis de gastrina sérica, apds a erradicacio
do H. pylori. Achados semelhantes foram observados por
DDERDA et als (i989a) em criangas.

& histamina tem sido considerada como o mediador
final de varios secretagogos, inclusive da gastrina
(SCHUBERT & SHAMBUREK, 1990). Pacientes com dlcera duodenal
apresentam uma diminui¢io do conteddo de histamina na mucosa
oxintica gdstrica (PEDEN et al, 1982). QUEIROZ et al,
(1991) determinaram a concentrac8o de histamina na mucosa
oxintica de adultos e criangas H. pylori positivos com e sem
Ulcera duodenal & compararam com um grupo controle H. pylori
negativo. Foi observada uma concentragio de histamina
significativamente menor nos pacientes H. pylori positivos.
A diminuigao da concentrag3do de histamina tecidual
{histamina enddgena) observada nestes pacientes poderia se
dever a um consumo exagerado de histamina, significando

indiretamente aumento da secreglo acida.
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Os pepsinogénios sio as principais pro-enzimas
digestivas secretadas pelo estfmago que sio convertidas pelo
dcido em pepsina e sido estimuladas pela gastrina (SAMLOFF et
als i975). D& niveis séricos de pepsinogénio estio
aumentados em pacientes com gastrite e doenga peéptica
ulcerosa (SAMLOFF et als 1987). Criangas com gastrite
associada an H. pylori apresentam niveis séricos de
pepsinogénio I mais elevados 4que criangas H. pylori
negativas (ODERDA et al, 1989a). Também foi relatada uma
diminuicio dos niveis séricos de pepsinogénio apds a

errad{ca¢ﬁn da bactéria (ODERDA et als 198%9h).

{.4 - TRATAMENTO DA  INFECGX0 PELO H. pylori  COH

ANTIMICROBIANDS

Desde o isolamento do H. pylori varias tentativas
té8m sido feitas no sentido de se estabelecer um esquema
teraputico eficaz para a erradic8o da bactéria (McNULTY et
al: 198B&b: RAMIREZ-RAMDS et al, 19B7: GLUPCZYNSKI et al;
19883 MORGAN et al., 198B; RAWS =t al, 1988).

D H. pylori apresenta "in vitro” sensibilidade a
compostos de bismuto & a wuma grande variedade de
antimicrobianos como penicilinas, ampicilinas cefalosporina,
macrolideoss 9quinolonas, aminoglicosideos, tetraciclinas e
nitroimidazois. E resistentes porém, a vancomicinas

trimetoprim ¢ sulfonamidas (HMcMWULTY et al, i985b: GOODWIN et
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als 1986a3 LAMBERT et ala 19843% ANDREASEN & ANUDERSEN. 1787).

Entretanto, muitos dos antibidticos que atuam “in
vitro” sobre o H. pylori se mostram totalmente ineficientes
"in vive” ou reduzem apenas temporariamente a colonizagdo da
bactéria no estBmago (McNULTY et ala. 1986bi GLUFCZYNSKI et
als 1988).

Diferentes fatores tém sido sugeridos como
YESPONSaAvVEeLs pela Talta de eficacia dos tratamentosa:
concentragio insuficiente da dvroga na mucosa gastrica € nas
criptas das glindulas devido a sua pouca penetragios
inativagio local da drogai: diminuigfo da atividade
antibacteriana em pH Acidoi administragdo inapropriada da
drogais e duragiao € acompanhamento inadequado do tratamento
(GLUFCZYNSKI &t als 1989).

Nos primeiros ensaios terapéuticos apenas um
antimicrobiano eva empregadoi tendo sido a amoxicilina a
mais extensivamente estudada. Setenta a 8@% dos pacientes
tornavam-se H. pyYylori negativos imediatamente apds 0
tratamento (GLUFCZYNSKI et al, 1988). Todavia. ao se
empregar monotevapia com amoxicilina a taxa de recidiva ¢
muito elevada € a erradicac@os a longo prazo: nio excede £0%
dos casns (RAWS st al. 1988).

Monoterapia com sais de bismuto tem~se mostrado
também pouco efetiva na erradicaclo do H. pylori (McNULTY et

ale 1986bi HMARSHALL =t al., 1988a). Entretantos. ensaios
terapéuticos com estes compostoss. associados a um ou dois

antibidticos durante algumas semanass apresentam melhores
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vesultados (MechNULTY et al, 1984a3 ODERDA et als 1989b). RAWS
et al, (1988) utilizando amoxicilina (375 mg t.i.d.) com
subcitrato de bismuto coleoidal (122 mg g.i.d.) por quatro
semanas conseguiram erradicagio do H. pylori em sete dentre
2¢ pacientes com gastrite cronica. O'RIORDAN et al, (1989)
compavaram diferentes esquemas de antimicrobianos em
pacientes com dlcera duodenal. A associacido de bismuto (129
ma 9.i.d.) e amoxicilina (509 mg g9.i.d.); de bismuto (120 mg
g.i«.d«) & metronidazol (20@ mg t.i.d.) e de bismuto (i2@ mg

t.i.d.) & metronidazol (400 mg t.i.d.)s durante sete dias.
erradicou H. pylori em S50%, 57% e 85X dos pacientes,
respectivamente. MWARSHALL et al, (198Ba) observaram 70X de
cura em pacientes tratados com subcitrato de bismuto
roloidal & tinidazol durante dez dias.

Esquemas terapéuticos empregando trés drogas
apresentam o maior indice de sucesso. BORODY et al, (198%)
trataram 109¢ pacientes H. pylori positivos com e sem dlcera
duodenal. durante gquatro semanass com subcitrato de bismuto
(120 mg g.i.d.)s tetraciclina (500 mg g9.i.d.) e metronidazol
(200 mg g.i.d.). O indice de erradicacio foi de 94X apos
oito semanas do término do tratamento e de 50X apds 12 a 25
meses. Resultados semelhantes foram obtidos por BORSCH et
als (498%9) usando, em wum grupo de 125 pacientes, uma
combinagio de bismuto (400 mg t.i.d.)s amoxicilina (50@ mg
t.i.d.) e metronidazol (500 mg t.i.d)s durante duas semanas.
Mo sétimo dia apds o tratamento foi encontrada uma taxa de

erradicagdo de BOX.
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COELHO et aly (1990) testaram a eficdcia da
furazolidona na errvadicagio do H. pyleri em pacientes com
dlcera péptica. Em um estudo preliminar, oito pacientes H.
pylori-positivos foram submetidos a esquema de tratamento
com furazolidona (10© mg 9.i.d.) e metronidazol (25@ mg E.i.
d.) durante 15 dias e seis pacientes foram tratados com
furazolidona (1@@ mg g.i.d.), amoxicilina (5@® mg g.i.d.) €
metronidazol (25¢ myg t.i.d.) durante cinco dias. A
elimina¢do da bactéria ocorreu em 88X quando o esquema
triplice foi empregado.

Todos estes ensaios terap@uticos tém demonstrado
que =z erradicagio do H. pylori se acompanha da cicatrizagio
da udlcera péptica (MARSHALL, 1988a3: D'RIORDAN, 19893 COELHD
et als 199@¢). Também tem sido verificado que recidivas da
dlcera sHo precedidas de reinfec¢io pelo H. pylori (COGHLAN
et al, 19873 BORSCH et al, i989: MOROTOMI et al, 1989).
Estas s8o evidéncias, consideradas importantes, que apoiam a
teoria de gue o H. pylori desempenha um papel essencial na

etiopatogenia da udlcera duodenal.

{.5 - HISTOLOGIA DA HUCDSA GASTRICA APAS ERRADICACAD DD H.
pyMlori,

Alauns estudos demonstram gque a erradicagio do H.
pylori resulta em melhora ou mesmo regressao completa do

processo inflamatdrio da mucosa gastrica.
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Mec NULTY et als (1984b) estudaram 59 pacientes com
gastrite associada ao H. pyloris antes e apds tratamento com
monoterapias, empregando salicilato de bismuto ou
eritromicina ou placebo. Nos trés grupos de tratamento a
eliminagio do microrganismo ocorreu em 14 dos 18 pacientes
gue rveceberam salicilato de bismutos. em wum dos iS5 pacientes
do grupo tratado com eritromicina e em nenhum dos 17
pacientes que ingeriram placebo. Houve wma melhora
significativa (p{@,0001) do aspecto endoscdpico e
histoldgico da mucosa gastrica dos pacientes nos quais a
bactéria foi erradicada.

RAWS et al, (1788) obtiveram resultados
semelhantes ao de Mc NULTY et al. Ds autores apos tratarem
pacientes H. pylori positivos com cimetidina ou sucralfato
n3o observaram erradicagio do H. pylori e melhora do gquadro
histoldgico da mucosa gastrica. Por outro lado, dentre oas
pacientes que receberam subcitrato de bismuto ou
amoxicilinas foi observada negativagfo na cultura para H.
pylori e redugio da atividade inflamatdria da gastrite em
S50% e &B% dos pacientes respectivamente. Dentre os pacientes
gque haviam se tornado H. pylori negativos. &0% voltaram 3a
apresentar cultura positiva e gastrite em atividade.

HARSHALL et al. (i9?8BBa) também observaram uma
melhora da atividade inflamatdria e da intensidade da
gastrite apods a erradicagio do H. pylori em pacientes com
ulcera duodenal submetidos a tratamento com subcitrato de

bismuto e tinidazol. Entretantos diferengas significativas.
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quanto a intensidade da gastrites ndo foram observadas nos
pacientes <que persistiram H. pylori positivos. WNaqueles em
que houve reinfecgdo ou recrudescéncia as alteragdes
histoldgicas reapareceram.

BORODY et als, (1989) apos tratarem 10@ pacientes
H. pylori positivoss com e sem dlcera duodenal, com um
esquema triplice de antimicrobianos (subcitrato de bismuto,
tetraciclina e metronidazol) observaram eliminagio da
bactéria e reduglo da atividade inflamatédria em 94 (24%)
pacientes.

Existem poucos estudos comparandos sob o ponto de
vista histoldgico. as mucosas antral e oxintica antes e apods
Y erradicagido do H. pylori com antimicrobianos,
especialmente quando um esquema triplice de tratamento e
empregado. Estudos avaliando histologicamente a mucosa
gastrica apds o tratamento sSo escassoss principalmentes por
que o acompanhamento dos pacientess atualmente, vem sendo

feito através do teste da uréia marcada com C14 ou ci3,

1.6 - OBJETIVOS

Embora o efeito da erradicagio do H. pylori apds
emprego de furazolidona, amoxicilina e metronidazol ja tenha
sido preliminarmente avaliado por COELHOD et al. (i99@), os
autores estudaram somente seis pacientes e avaliaram apenas

a mucosa antral.
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fAssim sendos este trabalho foi desenvolvido com os

seguintes objetivos:

a - Verificar a eficdcia de um esquema triplice de
antimicrobianos (furazolidona. amoxicilina e metronidazol)
na erradicagio do H. pylori e na cicatrizagio da dlcera

péptica duodenal.

b - Estudars sab o ponto de viskta histoldgico e
microbiologicos a mucosa antral e oxintica de pacientes com
ulcera duondenal antes e apos a tratamento com

antimicrobianos ouw com inibidor de receptor HE (cimetidina)l.



PACIENTES E M&ETODOS
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Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital da Clinicas da Univesidade Federal de Minas Gerais.
Todos os pacientes consentiram em participar do estudo apds

serem esclarecidos saobre o mesmo.

2.1 - PACIENTES

Mo periodo de janeiro de 1989 a julho dg. 1990
foram estudados pacientes que procuravam o Ambulatdrio de
Ulcera FPéptica do Servigo de Gastroenterologia, Nutrigd3o €
Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital das Clinicas da
UFMG e que foram posteriormente encaminhados ao Servigo de
Gastroduodenoscopia do Prof. Celso Affonso de Oliveira para
esclarecimento diagndstico de sintomas dispépticos. Dentre
eles foram selecionados 44 pacientes com diagnostico
endoscépico de udlcera péptica duodenal, levando-se em conta
os seguintes critérios de inclusio e exclusio:
al Critérios de inclusdo:

. Ulcera duodenal em atividade 3 endoscopias
b) Critérios de exclus3o:

. presenga simultdnea de dlcera gastrica, estenose
pildricay dlcera pré-pildrica e/ou dlcera pos-bulbars

. sindrome de Zollinger-Ellisoni

« disturbios de coagulagios:

. complicagBes como perfuragdo e/ou hemorragiaj
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- uso de anticolinérgicoss inibidores de receptor Hz e
antimicrobianos até 72 horas antes do exame;

. Cirurgia gastrica anterior ou condigdes que possam
requerer cirurgias

. evidéncias {ou historia recente) de doengas ou
disfungbes graves (cardiacas, hepaticas ou renaiss etc.)}

. evidéncias de lesdo ativa ou residual do sistema
nervosos de fundo organico ou funcional;

. diabetes mellitus;

. historia de doenga maligna (cancer), exceto de pele:

. necessidade de uso de qualquer droga anti-
inflamatorias anticoagulante, anticolinérgica, antidepressi-
vas de salicilatos ou antineoplasicoss;

. hipersensibilidade a cimetidinas;

. gravidez ou lactac3o;

. hipertensao grave ou de dificil controle:

« impedimento anatdmico a endoscopia.

Foram registrados dados pessoais como idade e
S5E8X0a
O0s pacientes foram divididos em dois subarupos.

aleatoriamentes ¢ submetidos a dois ensaios terapéuticos:

a - 14 pacientes (trés mulheres, idade média de 32,5 anos e
faixa etaria de 25 a 45 anos) receberam durante um més um
antagonista dos receptores Hp (cimetidinal)y na dose de 800

mg/dia.
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b - 25 pacientes (seis mulheres, idade média de 36,5 anos €
faixa etdria de 28 a 45 anos) receberam um esquema triplice
de antimicrobianos (furazolidona 1@@mg t.i.d. durante 3@
diass metronidazol 250 mg t.i.d. & amoxicilina 50@ mg t.i.d.
durante cinco dias).

Nio foram feitas recomendagies especiais quanto &
dieta e ao hdbito de fumar. Foi desaconselhado o uso de
hebidas alcodlicas durante o periodo de tratamento pela
possibilidade de aparecimento de efeito tipo antabuses
produzido tanto pelo metvonidazol quanto pela furazeolidona.

s procedimentos microbioldgicos foram executados
no Laboratorio de Pesquisa em Bacteriologia da Faculdade de
Medicina da UFMG & os procedimentos histologicos no
Laboratorio de Patologia Digestiva e Neuroenddcrina do
Departamento de Anatomia Patologica e Medicina lLegal da

Faculdade de Medicina da UFHG.

2.2 - COLHEITA DE MATERIAL

Ds pacientes, mantidos em jejum de no minimo oito
horass foram submetidos & esofagogastroduodenoscopia apos
veceberem benzodiazepinico {ﬂiazepaﬁgﬁ mg) por via oral e
anestesia topica da orofaringe com cloridrato de lidocaina
EXilncainggaprau 10X MERREL LEFETIT)

0 endoscopio utilizado foi o Olympus GIF-XG1@ com

seu respectivo fdrceps de biopsia € entre uma biopsia e
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outra o fdrceps era tratado com dlcool etilico a 70X.

Foram selecionados pacientes ;nm dlcera duodenal
em fase Ays Aps Hy ou Hp de acordo com os criterios de
gstadiamento de SAKITA (1973).

Foram colhidos quatro fragmentos da mucosa antral
de cada paciente para histologias cultura, esfregacos e
teste da urease preée-formada, e dois fragmentos da mucosa
oxintica para histologia e cultura. Estes fragmentos foram
obtidos antes do tratamento € um e trés meses apds o término

do mesmo.

2.9 - EXAMES MICROBIOLSGICOS PARA DETECCAO DO H. eylori

A presenga do H. pylori no antro gastrico foi
pesquisada através da cultura (QUEIRDZ et al, 1987), do
teste da urease pré-formada (McHULTY & WISE. i985a) e da
pesquisa de bactérias espiraladas nos esfregagos corados
pela carbolfucsina (ROCHA et al, 1989). No corpo gastrico a

pesquisa da bactéria foi feita apenas pela cultura.
2.3.1 - Cultura

Ds 4fragmentos para cultura foram transportados em
0,5 ml de caldo tioglicolate sem indicador (Difco
Laboratoriess Detroits HMichigan) e mantidos a 49C,; por no

maximo 5 horas, até serem plagueados em meio seletivo-
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indicador (meio Belo Horizonte - BHM), preparado com @agar
infusiao de cerebro € coragiao (BHI - Difco)s suplementado com
sangue de carneiro a 10X e uma concentragio final de & mg de
vancomicina (Sigma), 20 me de icido nalidixico (Sigma), 2 mg
de anfotericina B (Sigma) e 4@ mg/L de cloreto de
trifeniltetrazdlio (Riedel). Apos a semeadura, as placas
foram incubadas a 37°C em atmosfera de microaerofilia obtida
atraves do sistema Anaerocult C (Merk), durante 4 a 7 dias.
4 identifica¢io do microorganismo, apos o0 Seu
crescimento, foi feita através da morfologia celonial no
meio BHM (colénias puntiformes, brilhantess; circulares,
convexass n3o hemoliticas e de coloragdao douradal)i da
mor fologia microscopica em esfregagos corados pela
carbolfucsina (presenga de bastonetes espiralados) e através
das reacbes de oxidase e catalase (positivas) e teste da
urease (rapidamente positivo) (OWEN et al, 19853 LANGENBERG

et al, 1984).
2.3.2 - Teste da urease pre-formada

Fara a pesquisa de wurease pré-formada, cada
fragmento de biopsia da regifio antral era colocado em um
tubo contendo dgar uréia de Christensen (Difco) e mantido a
379C por no maximo 24 horas. A reagio era considerada
positiva quando ocorria mudanga de coloragdo do meio de

amarelo para roseo (McHNULTY & WISE, i1985a - modificado).
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2.3.3 - Exame direto

Um fragmento do antro ogastrico era imediatamente
esfregado em uma lamina que eva fixada pelo calor e corada
pela carbolfucsina a 40X (ROCHA et al, 19B%). A pesquisa de

microrganismos espiralados eva feita atraves do exame da

ldmina com objetiva de imersio.

2.4 - HISTOLOGIA

0s fragmentos da mucosa antral e oxintica de
cada paciente eram fixados em Bouin (solugio de acido
picrico saturada - 75ml, formaldeido 40X - 2Sml e acido
aceético glacial = Sml) por 12 a 24 horas. Em seguida eram
desidratados em @&lcool e xilol e incluidos em parafina.
Cortes de 4um de espessura foram obtidos e corados pela
hematoxilina-eosina.

Os achados histoldaicos da mucosa antral 5
oxintica foram analisados e classificados de acordo :nm.ns
critérios de classificagio de Sydney (HMICIEWCZ, 1990).

ligeiramente modificados, em dois grupos:

a - auséncia de gastrite a histologia - epitélio
superficial e glandular morfologicamente sem alteracBess com

auséncia de ceélulas inflamatdrias na l8mina prdpriaj
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b - presenga de gastrite a histologia ~ presenga de
infiltrado dinflamatdrio de células mononucleares na 1&mina
proprias predominando na parte superficial da mucosas
distribuide difusamente ou em focos. A intensidade da
gastrite foi graduada em leve (+), moderada (++) ¢ intensa
(+++), Este grupo foi subdividido em dois de acordo com a
presenga ou auséncia de atividade inflamatdria. A atividade
também foi graduada em leve (+), moderada (++) e intensa
(+d+) referindo-se a4 presenca de polimor fonucleares
neutrdfilos na l1dmina propria e/ou no epitelio glandular e

superficial.

2.5 - ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica dos resultados obtidos

foram aplicados os seguintes métodos:

a - os resultados do teste da urease rapida e do exame
direto do esfregago corado pela carbolfucsina foram
comparados ao resultado da cultura do antro gastrico,
através dos indices de sensibilidade, especificidade e

valores preditivos positivo e negativo (GRINER, 1981):

b = utilizou-se o teste exato de Fisher ou o teste do gqui
quadrado (x2) (SNEDECOR & COCHRAM, 1947), para a
identificagio da associagBo da presenca do H. pylori,

conforme rvesultado da cultura do antro gastricos com: a
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resposta ao tratamento com antimicrobianos antes, e apds um
€ trés mesesd a resposta ao tratamento com antimicrobianos
g cimetidina antes e apos um més e o indice de cicatrizacgio

da Jdlcera duodenal apds tratamentos com antimicrobianos e

cimetidinas e

¢ - o teste de Wilcoxon foi aplicado para
a comparagao da intensidade da gastrite e da atividade
inflamatdéria do antro gdstrico antes e um e trés meses apds
o tratamento com antimicrobianos e cimetidina (SNEDECOR &
COCHRAN, 19467).

D wvalor da probabilidade de significancia foi
apresentado em todos 08 casos. mas considerou-se como
diferenga estatisticamente significativa wuma probabilidade
menor que @.05.

Os calculos estatisticos foram feitos através do
programa TRUE EFPISTAT nas versoes disponiveis no Laboratdrio

de Pesquisa em Bacteriologia da Faculdade de Medicina/UFHG.



RESULTADOS



3.1 - EXAHES MICROBIOLJGICOS PARA O DIAGNGSTICO DO H-
pylori.

3.1.1 - Antes do tratamento

H. pylori foi isolado do antro gastrico daos 41
(100%) pacientes estudados. Como em todos pacientes o exame
direto € @ pesquisa de urease pré-formada também foram
positivoss @ sensibilidade, a especificidade e o wvalor
preditive positivo destes métodos quando comparado com A
culturas gue foi utilizada como padrdo ouros foram de 100X.

Houve também concordiancia de (00X entre o0s
resultados da cultura do antro & do corpo gastrico nos

pacientes estudados. H. pylori foi também isolado da mucosa

oxintica dos 41 pacientes (10@X),

3.1.2 - Apos o tratamento.

0s resultados do teste da urease pré-formada e do
esfregaco corado pela carbolfucsina comparados com 0%
resultados da cultura apds o tratamento com antimicrobianos
encontram-se na Tabela 2. Neste grupo a sensibilidade,
especificidade e os valores preditivos positivo e negativo
do exame direto do esfregaco e da urease pré-formada, em
relagdo & cultura do antro, foram de 92,3%, 100%, 100X e

94 .5% e B4.46%, 100%, 100% e 93:3% respectivamente. Fara

estes calculeos foram incluidos os materiais dos pacientes
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que retornaram um @ trés meses apds o tratamento.

Apds o tratamento com cimetidina nde  foram
observadas diferencas guanto & sensibilidades especificidade
e valor preditivo positivo do teste da urease pré-formada e

do exame direto em rvelagido a cultura.

TARELA 2
Comparacio entre os testes da urease pré-formada e exame de
esfregagos corados pela carbolfucsina com a cultura de
fragmentos de biopsia da mucosa antral apos tratamento com

antimicrobianos.

i e B e e S A et £ W s
Cultura

Testes @ =0l e e e e e e e

Positiva Megativa Total

Urease pre-formada

positiva ii @ i1
negativa @z 28 23
Total i3 28 A1

Ea;bulfucsina

positiva iz @ ie
negativa 31 28 29
total i3 28 41

oo T I N N NN S T ST N E RS ESE S ESESESSiEEESImis
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3.2 - EFEITO DO TRATAMENTO SOBRE A ERRADICACA0 DO H. pulori.

3.2.1 - Tratamento com antimicrobianos

Um  més apds o término do tratamento com
antimicrobianoss 18 (72%) pacientes negativaram a cultura e
os demais testes. Guando se comparou a positividade do H.
pylori antes & um més apds o tratamento com antimicrobianos
foi observada uma diferenga estatisticamente significativa
(p = 0,00000003) (TAB. 3).

Ilentve o3 pacientes gque retornaram para o 20
controles trés meses apods o término do tratamento, dez
(62+5%) permaneceram H. pylori negativos e trés (418,75%)

tornaram—se novamente H. pylori positivos (p = @.,000007).

TABELA 3
Efeito do tratamento com antimicrobianos sobre a erradicagdo

do H. pylori.
e e e s s s S e s S S S S S T TR NS S S EEES

Pesquisa de H. pylori

Tratamento com z  ~=re—cmememe e ————— P i
positiva negaktiva total
antimicrobianos  ——mmme——— 0 emmmemeeee
n b n % n
fAntes 25 iga @ @ £5
Apos (meses)
i 7 28 iB 7e 259
3 & 3745 i 5245 ié&

ns numero de pacientes
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N30 se observou diferencga significativa na taxa de
erradicagio do H. pylori quando pacientes do sexo masculino
foram comparados com pacientes do sexo feminino (p=90,464)

(TAB. 4).

TABELA 4

Comparagio entre as taxas de erradicac8o do H. pylori de
pacientes do sexo feminino e masculino.

e e e bem e e e e e e e e e o e E B b X L T & F 8§ b F-Fefe bt & o f
H. pylori
Sexo e Total
positivo negativo n
Feminino i 5 &
Masculino & i3 ig

=::jﬁ:::::::.':::'3’:::I:I================================2===5====
ns: numero de pacientes
p=0444

3.2.2 - Tratamento com cimetidina

Mos 1é pacientes tratados com cimetidina a cultura
e 0% demais exames microbioldgicos permaneceram positiveos
apds o tratamento. Em relacfo & erradicag8o do H. pylori
observou-se diferenga estatisticamente significativa quando
pacientes tratados com antimicrobianos foram comparados com

aqueles tratados com cimetidina (TaB. 3).
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TABELA 5
ComparacBo entre a taxa de erradicagio de H. pylori de

pacientes tratados com antimicrobianos e cimetidina.

SRR R R E R e L R e s
Esquema Cultura Positiva Cultura Negativa Total
Terapfuktico ~ — ===—meecceeccce e —————
n % n b4 n
antimicrobianos 7 28 ig 7e 25
Cimetidina ié 198 @ %] 14

ns numero de pacientes
®Ee = 17,7 5 p = 0,00003

3.3 - INDICES DE CICATRIZACAO DA JLCERA DUODENAL APGS

TRATAMENTO COM ANTIMICROEIANOS E CIMETINA.

% endoscopias foi observada cicatrizagio da dlcera
duodenal em 34 (87,8%) pacientes, um més apds o término do
tratamento com antimicrobianos ou cimetidinaj ndo tendo sido
observada diferenga estatisticamente significativa entre os
tipos de tratamento (p=90,34).

Cicatrizagio da ulcera duodenal foi observada em
92,0% (n=23) dos pacientes tratados com antimicrobianos,

embora cinco deles permanecessem H. pylori positivos.



3.4 - HISTOLOGIA DA HMUCOSA ANTRAL E OX{NTICA ANTES DO
TRATAMENTO COM ANTIMICROBIANOS E CIMETIDINA.

Os 41 pacientes com Ulcera duodenal apresentaram
gastrite crénica superficial do antro a histologia, tendo
sido observada atividade inflamatdria em 29 (79.8%) deles.

(TAB. &), (FIG. i, FIG. 2).

TABELA &

Histologia da mucosa antral de 41 pacientes H. pylori-
positivos com dlcera duodenal.

Pacientes
Histologia da mucosa 0 e
do antro aastrico n ¥
Mormal @ @
Gastrite cronica superficial
sem atividade
discreta 3 7.3
29.2
moderada g 2i:9
Gastrite cronica superficial
com atividade
moderada 17 41,5
78,8
intensa i2 29:3
RS S N N R I TS S T S S S s s s EEEE S SEEEESEE

ns ndmero de pacientes

1
Entre os 20 pacientes estudados, a mucosa oxintica

era normal em {8 (90%) e gastrite crbnica superficial estava

presente em dois (10X) pacientes. (FIG. 1).
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FIGURA | - Fotomicrosrafia da mucosa antral e owintica. Hematowilina=
eosina, aumento 100 X. A) Mucosa oxintica com infiltrado inflamatorio
difuso, em faixa,ocupando apenas a regido superficial. B) Mucosa antral
com infiltrado inflamatdrio difuso, na 13mina propria, ocupando toda a
espessura da mucosa, principalmente a metade superficial.



3.5 - HISTOLOGIA DA MUCDSA ANTRAL E OXINTICA APdS TRATAMENTO
COM ANTIMICROBIANOS E CIMENTIDINA.

Um més apds o tratamento com antimicrobianos uma
diminuigao significativa da intensidade e da atividade
inflamatdria da gastrite antral foi observada em 20 (B8@,0X)
pacientes. A redugdo da intensidade da gastrite e da
atividade inflamatdria foi mais evidente nos 18 pacientes
nos quais a cultura para H. pylori foi negativa um més apds
o tratamento (p=0,00e01)(TAE. &).

Em rvrelag8o a mucosa oxintica, em um dos dois
pacientes que apresentavam gastrite cronica superficial
ocorreu normalizacio do quadro histoldgico.

No cuwatrole realizado trés meses apos o tratamento
com antimicrobianos, dez pacientes permaneceram H. pylori
negativos tré&s permaneceram H. pylori positivos e trés que
anteriormente eram H. pylori negativos tornaram-se H. pylori
positivos. A histologia, seis dentre os dez pacientes H.
pylori negativos apresentaram a MUCosa antral
histologicamente normal (FIG. 2). MHNos quatro outros
pacientes foi observada diminui¢io da intensidade de
gastrite e da atividade inflamatdria. Wos trés pacientes que
voltaram a apresentar cultura para H. pylori positiva houve
aumento da intensidade e da atividade inflamatdria da mucosa
gastrica.

Mo grupo de pacientes tratados com cimetidina n#o

houve diferenga estatisticamente significativa quanto a
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intensidade & atividade inflamatodria da gastrite antral

antes & um més apds o tratamento (p=0,04).

TABELA 7
Estudo microbiologico e histoldgico da mucosa antral de
pacientes com dJdlcera duodenal antes e apos tratamento com

esquema triplice de antimicrobianos.

1 T I I T T T T I It -+t 1 1 1 T T

Tratamento
Pacientes _____ Antes ____ _1 més apds 3 meses apos_
6es’_ ativ' HP'  GCS_Ativ_ HP__ 6CS_ Ativ_ HP_

1 +++d 44 F! -{ - N!

2 ++ - P = = M - - N
3 +44 +++ P ++ ++ P

4 +++ +4++ P + - ] +++  ++ P
5 ++ - P + - N

& +++ ++ P ++ ++ =]

7 +4 - P ++ ++ P

8 +++ +++ P ++ = N - - N
g + - P +++ +++ P +++  +++ P
10 +++ ++ = ++ - N ++ - P
i1 +++ +++ P ++ - N - == N
i2 4+ ++ P + - N

13 ++ - P +++  ++ P + - P
14 +44 o+ P + - N % > N
15 ++ - P ++ = P

16 + # P + - N + - N
17 e - P 4 - N +++ 4+ P
ig +++ ++ 2 +++ 4+ P +++  ++ P
i9 +++ +++ P = = N

290 +4+4+ ++4 P ++ - N
21 +4++ ++ P + - N - - N
ce +++ ++ P + - N + - N
23 +++ +++ P ++ - N + - N
24 +++ +++ P + - N + - N
29 +++ +++ =] + - N - - N
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FIGURA 2 - Fotomicrografia damucosa antral. Hematoxilina-
eosina, aumento 200 X. A) Bastrite crénica superficial com
intensa atividade inflamatdria (antes do tratamento). B)
Mucosa histologicamente sem alteragoes (apds o tratamento

com antimicrobianos).
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4.1 - EXAMES MICROBIOLOGICOS FPARA O DIAGNSSTICO DO H. pulori

Neste estudos, antes do tratamento foi observado
uma concordidncia de 100X no resultado dos trés métodos
empregados para a detecgdo do H. pylori (cultura, teste da
urease pré=-formada e exame direto). Entretantos apos o
tratamento com antimicrobianos foi observado uma diminuig@do
na sensibilidade & no wvalor preditivo negativo do teste da
urease pre-formada e no exame direto de esfregagos corados
pela ecarbolfucsina. Estes dadoss também observados poOv
outros autores (BORROMED et al, 19873 McNULTY et al, 19893
DELTENRE. et als 1989), demonstram que provavelmente O
numero de microrganismos presentes na mucosa antral tenha
diminuido apds o uso de antimicrobianoss limitando o empreao
do exame direto e do teste da urease pré-formada para
controle de tratamento. Por outvro lados como a cultura pode
detectar um pequeno numero de microrganismos este deve ser o
método preconizado para o controle da erradicagio do H.

pylori.

4.2 - EFEITO DO TRATAMEWNTO COM ANTIMICRDOBIANDS E CIMETIDINA
SOBRE A ERRADICAGCAO DO H. pylori.

Existe uma discordincia entre a sensibilidade “in
vityrn"” e a eficicia "in vivo” dos agentes antimicrobianos

empregados para a eliminagio do H. pylori (HMc MWULTY et al,



19886h3 GLUPCZYNSKI et als 1988). Entre os wvarios fatores
sugeridos como responsaveis por estes achados estdo a
reduzrida atividade de alguns antibidticos em meio acido e a
dificuldade de se atingir a concentragio inibitdria no muco
e nas criptas gastricas (GLUPCZYNSKI et al, i?89). Assim, a
asspciagao de agentes antimicrobianos de acio
predominantemente toépica, como a furazolidona (PAUL et al.
19460) com agueles de aglo sistémicas como o metronidazol tem
sido preconizada para obteng8o de melhores resultados
(BORDDY et al, 19893 BORSCH et al, 198935 COELHOD, 1990).

Ne presente estudos em 8 (72X) pacientes a
cultura para H. pylori tornou-se negativa um més apds o
tratamento com esquema triplice de antimicrobianos. For
outro lado. todos o0s pacientes tratados com cimetidina
permaneceram H. pPYlori positivos. Estes dados confirmam a
eficdcia do esquema triplice composto de furazolidona,
amoxicilina e metronidazol, empregado no presente estudos
para a erradicag3 do H. pylori. Entretanto, em alguns
pacientes a cultura permaneceu positiva, a despeito do uso
de antimicrobianos, o gque merece algumas consideragodes.
Esquemas terapéuticos empregando trés drogsas antimicrobianas
apresentam maior eficdcia na erradicacdo do H. pyloris
embora a associac8o de varias drogas aumente os efeitos
colaterais apresentados pelos pacientes como NAUSEAS,
vomitoss mal estar e diarvréia. Este fato pode ser o
responsavel pele abandono do tratamento, assim como o

COnsumo de Alcools provocando efeito antabuse. gquando
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associado tanto ao metronidazol gquanto 3 furazolidona. A
resisténcia rapidamente adquirida pelo H. pylori aos
antimicrobianos também tem sido descrita por alguns autores
(GLUPCZYNSK et al, 1999) como um dos fatores responsavels
pela ineficacia do tratamentos principalmente pelo
metronidazols agente antimicrobiano amplamente utilizado no
tratamento de parasitoses intestinais como giardiase e
amebiase, bem como na terap8utica da tricomoniase. Em um
estude em  andamento no Laboratorio de Pesquisa  em
Bacteriologia (dados nHo publicados), a resisténcia ao
metronidazol tem sido observada em aproximadamente 48% das
amostras de H. pylori; o que mostra a elevada taxa de
resist@ncia a este antimicrobianos; no nosso meio.

Neste estudo foi observado que alguns pacientes
tornaram-se novamente H. pylori positivos, trés meses apds o
tratamento. MHN3o se sabe se este fato deve-se a wuma nova
infecgio (reinfec¢io) ou & recrudescéncia da infecgio que
tem ecido descrita por alguns autores (COGHLAWN et aly 1987,
BORODY et als 1989, BORSCH et als 198%9). Heste ultimo casos
apds o uso de antimicrobianos ocorreria apenas inibigio do
microrganismo com consequente melhora clinica e laboratorial
tempordaria dos pacientes.

Nos paises desenvolvidos, onde as taxas de
infecg¢8o na populagio s8o em média 30%, a repositivagio das
culturas para H. pylori apds tratamento ocorrem em torno de
1 a 10X (COGHLAN et al, 1987, GEORGE et al, 1990). Nos

paises em desenvolvimento e de se esperar que a



vepositivacio seja muito mais frequente pois o prevalénecia
da infec¢lo na populacio em geral é elevada. Em estudos
desenvolvidos no Laborvatdrio de Pesquisa em Bacterviologla a
prevaléncia da infecglo em doadores de sangue em Belo

Horizonte & de &2.1% (dados nfo publicados).

4.3 - INDICES DE CICATRIZAGAD DA ULCERA DUODENAL APdS

TRATAMENTO COM ANTIMICROBIANOS E CIMETIDINA.

Hao foi obserwvada, no presente estudos diferenga
significativa entre os dois tipos de tratamento empregados,
no que se refere a cicatrizag3o da dleera duodenal. HNos
pacientes que usaram antimicrobianos foi observada
cicatrizacio mesmo quando o H. pylori ndo foi erradicado.

0 mecanismo de agdo de alguns antimicrobianos na
cicatrizacio da dlcera duodenal n8o estas aindas bem
estabelecido. Algumas drogas, tais como o bismuto,
apresentam alem de atividade antibacteriana, atividade de
citoprotecio sobre o epitélio gastroduodenal (GOODWIN et al,
i986a). E possivel gque a furazolidona também apresente
alguma atividade citoprotetora que poderia ser a responsavel
pela cicatrizagdo da dlcera, mesmo na presenga do H. pylori.
For outro lados uma outra possibilidade deve ser
considerada. Nos pacientes nos quais o microrganismo nio foi
erradicados € possivel que tenha ocorrido uma diminuigao do

numero de microrganismos, fato que foi observado
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indiretamente, wvisto que os testes da urease ¢ do esfregago
corado pela carbolfucaina apresentaram sensibilidade menor
gue a cultura. Estes testes nio detectam pequeno numero de
bactérias. 0 tratamento empregado, embora nde tenha
erradicado o Helicobacter pylori em todos os casos, levou a
diminuigdo do numero de microrganismos ou alterou suasg
propriedades o que pode ter sido suficiente para promover a

cicatrizagio da dlcera.

4.4 - HISTOLOGIA DA HUCOSA ANTRAL E DXINTICA ANTES E APGS
TRATAMENTO COM ANTIMICROBIANOS E CIMETIDINA.

No inicio do século alguns autores tentaram
demonstrar a participagio de microrganismos na patogénese de
afeccBes gastroduodenaisi entretanto, somente em 1983 WARREN
& MARSHALL conseguiram isolar bactérias espiraladas da
mucosa gastrica de individuos com gastrite crénica.
Atualmente o H. pylori € considerado o agente mais fregquente
e importante de gastrite em seres humanos (WARREN &
MARSHALLy 19833 LANGENBERG et al, 19843 GOODWIN et al,
1986b; BARTHEL et al, 19883 QUEIRDZ et al, 1988).

A4 gastrite crfnica do antro tende a @ ser
progressiva, podendo evoluiry em alguns pacientes ate a
atvofia gastrica. Por outro lados raramente se observa o
desaparecimento espontdneo da gastrite (KEKKI et al, 1987).

Existems aindasevidéncias de que individuos com gastrite tém
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um risco dez vezes maior de desenvolver ulcera péptica que
agqueles nos  quais a mucosa gasktrica € normal (SIFFONEN et

aly 198%9).

A associa¢lo de gastrite crénica do antro e dlcera
duodenal tem sido demonstrada desde hd muitos anos (MAC KAY
& HISLOF, 196463 TATSUTA et al, 198463 SIFPONEN et al, 1989):
entretanto, s0 recentemente ficou demonstrado ser o H.
pylori o agente desta gastrite.

A gaskrite causada pelo H. pylori & caracterizada
principalmente pela desorganizacio da estrutura e da func@o
das gl@ndulas mucosas e pelo aumento do nimero de células
inflamatdrias na mucosa(HESSEY et al, 199@: PRICE., 1988). Na
maioria dos pacientes H. pylori positives leucacitos
polimorfonucleares estdo presentes na 18mina propria e nas
glandulas epiteliais e ems virtualmente, todos os pacientes
existe um aumento do ndmero de células inflamatorias
mononuc leares na lamina propria como linfécitos, macrdfagos
e plasmocitos (TYTGAT et al, 1999).

0 H. pylori ndo invade os tecidoss mas localiza-se
no muco e na superficie das células epiteliais (HAZZELL et
aly, 1984). 0 microrganismo causa uma resposta inflamatoria
no hospedeiro provavelmente devido & difusdo dos seus
produtos para a intimidade dos tecidos da mucosa gastrica. A
urease da bactéria gera ambnia, sabidamente tdxica para as
células eucariotas (VISEK, 1948). Tamhém tem sido relatado
que © H. pylori secreta uma citotoxina (COVER et al, 1990).

# ambnia € a citotoxina agem conjuntamente causando injuria
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nas células da mucosa gastrica (COVER et al, 1991). Além do
mais, o proprio lipopolissacaride do microrganismos a
semelhanga das endotoxinas dos microrganismos Gram
negativos: apresenta um certo grau de toxicidade (PEREZ-
FPEREZ & BLASERs i987). 0 H. pylori também produz um Ffator
ativador de& plaguetas que & responsavel por uma série de
atividades pré-inflamatorias (DENIZOT et als 1990). Um ou
varios destes produtos do H. pylori podem agir como
mediadores da inflamag8o. Porém. o estBmagos diferentemente
das demais porgdes do trato gastrointestinal (BRANDTZAEG et
aly 198%9).: apresenta estruturas imunoléaicas rudimentares,
contando mais com o peristaltismo € a acidez para prevenir-
s contra a aglio de microrganismos. Assim, encontra-se de
certa forma desprotegido, ficando susceptivel a aglo de
bactérias (come o H. pylori) que conseguem driblar estes
mecanismos de defesa. A relagdo H. pylori e mucosa gastrica
decorre principalmente das caracteristicas do microrganismo
g do hospedeiro descritas acima, que levam a um quadro de
gastrite de longa duragio. O microrganismo ndo € invasor o
suficiente para levar a um dano maior ao hospedeiro. For
outro lados o hospedeiro ndo dispBe de mecanismos mais
eficientes para destruir o microrganismo. Por estes motivos
a historia natural da doenga quase que so pode ser alterada
atraves, POY exemplos de um tratamento com drogas
antimicrobianas capazes de erradicar o microrganismo.

Neste estudo, os 41 (100X) pacientes com dlcera

dundenal apresentaram gastrite cronica do antro em
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diferentes graus de intensidade. 05 achados histoldgicos na
mucosa oxintica foram menos pronunciadoss apesar da presenga
do H. pylori.

STOLTE et al (i99@) demonstraram uma associac3o
entre o indice de colonizagdo do H. pylori e a intensidade
do processo inflamatdrio na mucosa antral e oxintica em
1.245 pacientes com gastrite cronica. Os autores encontraram
wma -cnlunizacﬁu bacteriana semelhante nas duas regifess
porém um grau e atividade da gastrite maior na mucosa
antral. GQUEIRDZ et al (1988B) obtiveram dados:semelhantes €
sugerem que esta diferenga deve-se i maior resisténcia da
mucosa oxintica.

Meste trabalhos nos B pacientes nos quais a
cultura se negativou um més apds o tratamento com
antimicrobianos houve uma diminuigdo significativa da
intensidade da gastrite e da atividade inflamatoria, sendo
que em seis pacientes ocorreu normalizagio da histologia da
MUC oS53 gastrica trés meses apds o tratamento. Estes
resultados fornecem evidéncias de que a gastrite observada
nos pacientes H. pylori positivos deve-se a presenga do
microrganismo, especialmente por que quando ndo se conseguiu
a erradicagio da bactéria nfo ocorreu redugio da gastrite.
Nos sete pacientes nos gquais a cultura para H. pylori
manteve-se positiva as alteragBes histoldgicas tambeém
permaneceram inalteradas. MNos trés pacientes nos quais
ocorreu repositivagio da cultura para H. pylori também houve

aumento da  intensidade da gastrite e reaparecimento da
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atividade inflamatoria.

Mos pacientes tratados com cimetidinas nio
obstante ter—-se conseguido a cicatrizagio da ulcera
duodenals nHoc foram observadas alteragbes na histologia da
mucosa gastrica.

D desaparecimento da atividade inflamatdria foi
observado logo apds a eliminagio do microrganismos
entretantos o desaparecimento completo da gasktrite ocorreu
mais lentamente, trés meses apds o tratamento. VALLE et al
(1991} ubti;eram resultados semelhantes ao deste trabalho
quando acompanharam durante {2 meses 23 pacientes com
gastrite crdnica do antro, tratados com antimicrobianos
(subcitrato de bismuto, amoxicilina & metronidazol). No
estudo foi feita wuma avaliag3o semi-quantitativa da
densidade de células inflamatorias presentes na mucosa do
antro e do corpo gastrico. A erradicacio do H. pylori foi
observada em 20 pacientes seis meses apds o trvatamento e em
{8 um ano apds. Paralelamente foi observada uma diminuigio
da atividade inflamatdria e normalizacio histoldgica da
mucosa antral 12 meses apds o tratamento em dez pacientes
(56%). Ds autores sugerem que a diminuigdo da atividade
inflamatdria € uma boa indicagio de sucesso na erradicagdo
do H. pylori e que a normalizagio completa da mucosa

gastrica ocorre sd mais tardiamente.
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I - A associagio de tvés antimicrobianos (furazolidona,
amoxicilina e metvonidazol) mostrou-se eficaz na erradicagdo

do He pylori.

2 - A erradicagdao do H. pylori foi acompanhada de
diminuicio, estatisticamente significativa, da atividade
inflamatoria e da intensidade da gastrite bem como de

cicatrizaclo da dlcera duodenal.

2 - Nps pacientes nos quais a cultura para H. pylori tornou-

sE novamente positiva foi observado reaparecimento da

gastrite.

4 - 0 teste da urease pré-formada e o exame direto de
esfregagos corados pela carbolfucsina. embhora muito
sensiveis para o diagnostico da infecgdo pelo H. pylori em
pacientes com Ulcera duodenal antes do tratamento,
apresentam sensibilidade menor para avaliag8o da erradicagdo

da bactéria apods o uso de antimicrobianos.
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Quarventa e um pacientes com dlcera duodenal foram
divididos em dois grupos e tratados com esquema triplice de
antimicrobianos (Ffurazolidona, metronidazol € amoxicilina)
ou com um inibidor de receptor Hy (cimetidinal. Os pacientes
foram reavaliados um e trés meses apds o tratamento.
Fragmentos de biopsia da mucosa antral e oxintica foram
retirados para estudos histoldgico e microbioldgico.

A pesquisa do H. pyloris, realizada antes do
tratamentos foi positiva no antro e no corpo gastrico de
todos ns pacientes.

Um més apds o tratamento com antimicrobianoss &
pesquisa de H. pylori através da cultura, teste da urease
pré-formada e exame direto de esfregagos corados pela
carbolfucsina foi negativa em i8 (72,0X) pacientes. Dez
(6P,5%) pacientes, dentre 16 que retorparam para o 2°
contrale permaneceram H. pylori negativos. Nos pacientes que
receberam cimetidina a pesquisa de H. pylori permaneceu
positiva apds o tratamento.

CicatrizacH8o da udlcera duodenal foi observada em
92,0% dos pacientes tratados com antimicrobianos e em Bi,235%
daqueles que receberam cimetidina.

No que se refere aos aspectos histologicoss nos
pacientes tratados com antimicrobianos houve reducdo
significativa (p ¢ @,0001) da atividade inflamatdria e da
intensidade da gastrite, o 9que n3c foi observado nos
pacientes tratados com cimetidina. Trés pacientes tratados

com antimicrobianos, no controle de trés meses, voltaram a
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apresentay cultura positiva para H. pylori. Nestes ocorreu

reaparecimento da gastrite a histologia.
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We studied 44 patients with duodenal ulcer who were
divided din two groups: 295 were treated with a triple
antimicrobial schedule (furazolidone, metronidazole and
amoxicillind . and 14 were treated with H2 receptor
antagonist (cimetidine).

The patients were restudied one and three months after
stopping treatment. Biopsy specimens were obtained from
antral and oxyntic mucosa of each patient for histology and
microbiology. H. pylori was detected in the antral and
owyntic mucosa of all patients before treatment.

One month after stopping treatment with antimicrobial
drugss H. pylori was not detected by culture, preformed
urease test or smears stained by carbolfuchsin in 18 (72X)
patients. Ten patients out 16 who returned to the second
follow-up remained H. pylori negative. The patients who had
received cimetidine remained H. pyYylori positive after
treatment .

Healing of duodenal ulcer was observed in 92% of the
patients treated with antimicrobial drugs an in B1.25% of
the patients treated with cimetidine, As far as histologic
features are concerneds the patients treated with
antimicrobial drugs presented a significant decrease of the
inflammatory activity and of the grade of gastritis. These
findings were not observed in the patients treated with
cimetidine. In the 32 month follow-up, three patients who had
vreceived triple therapyy became H. pylori positive by

cultures and at histologys the gastritis relapsed.
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